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R E S U M E  
Nous pensons qu'une cure de 1 'association di6thylcarbamazine + 
l&vamisole, pendant une $urge de temps assez courte (7 jours)s suivie 
de cures de reinduction mensuelles en prise unique de l a  &me association, 
ces médicaments &tant ewaploy&s aux doses que nous avons expgriaentges 
~ 
L'étude de 1 'association di6thylcarbamazine + levamisole. (associa- 
t ion prEconisBe par 1 'Organisation Mondiale de la Sante, 1975) sur les 
densi tés mi crof i 1 ari ennes dermiques ci ' Onchocerca VOZVUZUS Letackart 1893 
ayant dom6 des résul tats interessawts (PROD'HOPd et I\.1ONGI?d, 1978) nous 
avons poursuivi 1'~tude de cette association pour en diiterminer l a  moc~u- 
1 a t 1  on optimal e. 
Un scMma thGrapeutlque comprenant une cure initiale de I jours 
(2QO mg de di6tkylcarbamazine + 120 nrg de levamisole, par jour et par 
personne) des cures de réinduction en prise unique (7 cures sur un an de : 
200 mg de di6thylcarbamaaine + 60 mg de lGvamisole par personne) a 6t6 
instaure sur un groupe de 28 sujets.  Parallslement nous avons sua'vi 1'Bvo- 
Sution des densit6s microfilariennes sur un groupe placebo (polyvitamino- 
thêrapie orale) de 28 sujets. La randomisation initiale etait satisfaisante. 
Des contrôl es de 1 I action de ce sch&ma thgrapeut i  que (essenti el 1 ement 
bilan parasitologique) ont eu lieu mensuellement pendant un an. La partici- 
pation des sujets des deux groupes aux diffGren%s contrôles a &te très 
iniportante : 88,2% pour 16 groupe placebo et 91,4% pour le groupe traité. 
Ce sch6ma a permis d'abaisser les densit& microfilariennes dermiques à 
un niveau tres faible, supportable pour la sante de 1 ' individu. Nous 
n'avons noté aucune camp? ication majeure due aia traitement. 
# 
The study OP association d i  ethyl carbamazi ne + 1 evami sol e (asso- 
ciation praised by M.H.0. 1975) on the dermic microfilarian densities 
o f  OMchocerca ~ Z V U Z U S  Leuckart o 1893 having given interesting results 
(PROD’HON and bfONGII\J, 1978) we have taken further the study o f  this 
association so as t a  determine the optjmnal modulation. 
A therapeutic scheme composed of  an initr’al  treatment of 7 days 
(200 mg of  diethylcarbamazine + 120 mg o f  levamisole, per day and per 
person) 0.6: reinduction treatments taken i n  single dose, (7  treatments 
over one year o f  200 mg of diethylcarbamazine + 60 mg o f  levamisole per 
person) was established op7 a group o f  28 patients. We haves a t  the same 
ta”?, f0llowed the evolution of the microfilarian densities on a placebo 1 
group (oral polyvieamino-therapy) o f  28 patients. The init ia.1 random 
choice was satisfying, controls Q B ~  t he  action o f  this therapeutic scheme 
(mainly parasi to1 ogi cal -schedul e) were made every month during owe year. 
The patients’ p a r t k i p a t i o n  of the two groups t o  the vatriatas controls 
was very h i g h  : 88,2% for the placebo group and 91,4% for the treated 
p u p .  T h i s  scheme has unable t o  bring down the dermic microfilarian 
densities t o  a very low level bearable for the patients‘ health. NQ 
major complication was noted i n  re1 at ion t o  the treatment. 
Ide t h i n k  t h a t  one treatment s f  the zssociation diethylcarbamazjne + 
levarnisole dwrfng a relatively short laps Q$ time (7  days);, followed by 
some mensual reinduction treatments o f  the same association, taken i n  a 
single doses these medicaments being used i n  the proportions that were 
experimented, c ~ u l d  be o f  a valuable interest i n  a mass treatment of 
onchocerciasis (the aim o f  this treatment would be on an action on the 
dermic microfilarian densities) , treatment very efficient on the reduction 
o f  microfilariae, showing no major c~mplicat i~n i n  relation t o  the 
treatment and eastly achievable on the field. 
I_ 
P 
I N T R O D U C T I O N  
_ -  L'association des deux médicaments diéthylcarbamazine (D.E.C.) + 
lévamisole (LEV) pendant 21  jours aux doses respectives de 200 mg e t  
60 mg par jour e t  par sujet ayant dann6 des rgsultats interessants 
(PROD'HQN e t  MONGIN, 1978) dans le traitement de masse de 1 'onchocercose 
e t  en 9 'absence de taute comgl ication iljajeure due au trai tement nous 
avons poursuivi 1 'etude de cette association dans un village situe sous 
couverture insecticide pour en determiner la  modulation optimale. 
I 
, .  
Ce programe d'etude avai t  principalement gour b u t  de renforcer 
1 a campagne ant i  vectoriel l e  contre simZim damnoSm s. 1. en d6terminan-t 
une chimiothiirapie de masse, peu ou pas toxique gour 1' indSvidu e t  
abaissant l a  densitg microfilarienne dl'0nchocerea VOZVUZUS Leuckalrt 1893 
6 un niveau tolGrable pour l a  sante de l ' i n d i v i d u  (THYLEFBRS e t  PROST, 
1977) s o i t ,  essentiellement, en privenant les cornpl ications oculaires. 
L'é1 ianinatiori du rgservoir de virus compte-tenu du ph6nomGne de 
1 inn i  t a t ion  intervenant dans l a  transmission de 1 'onchocercose, ne pourra i t  
&re obtenu que par  l a  stikilisation des sujets porteurs de microfifaires 
soit, en 1'Btat  actuel de nos connaissances, peu compatible avec les 
exigences d'une chimiothêrapie de masse. 
Rappelons que les produi t s  utilises ne doivent pas provoquer chez 
le sujet traite de r6qctions plus nocives que calles entrainées par l a  
maladie (Comite d'experts de 1 'onchocercose, 1966 ; Declaration d'Helsinski, 
1964, revue ã Tokyo en 1975, de l'Assembli2e !%dicale Mondiale). 
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1. DESCRIPTION DU PROTOCOLE THERAPEUTIQUE 
1.1. Recrutement des mal ades 
Au cwrs d'un depistage systhatique de 1 'onchocercose ii Kolokob 
(sous-pri9ectui-e de Eanfwa) sur 235 sujets examines nous avons recruté 
56 sujets dgés de 15 ans e t  plus pr6sentant une densit6 microfilarienne 
(some des valeurs des quatre biopsies cratan6es exsangues) Ggate QU sup& 
rieure ti 5 microfilaires. 
Wous avow consti tut i  deux groupes de 28 sujets (12 hommes e t  16 
femmes dans chaque gr~eape) : un groupe dk? malades ti traiter e t  un groupe 
placebo dont nous donnons (tableau I . )  la repart i t ion par tranches d'bges. 
placebo e t  du groupe traité. 
1.2. Experimentation therapeutique 
- Groupe de malades 5 t ra i ter  : cure de 7, jours de l'association di6thyl- 
carbamazine (DEC), comprimes à 58 mg de citrate, + IGvamisole (LEV), com- 
primCS & 30 mg de chlorhydrate, aux doses respectives de 208 mg e t  de 
120 mg par jour et par adul te ,  l a  dese totale etant at tefnte  progressivement 
en trois j~urs  ( le r  jour  : 25 mg de 5EC + 38 ang de LEV; 2@me jour : 50 mg 
de DEC i- 60 mg de LEV ; 3ètne jour : 100 mg de DEC + 90 mg de LEV ; 4ème 
au 7ème jour : 200 mg d e  DEC + 120 mg de  LEV). I- 
. . ./. .3  
, 
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La dose totale absorb& par sujet pendant cette cure ini t ia le  a 
ét6 de 915 mg de di6thylcarbamazine (citrate) e t  de 660 mg de lévamiso'ie 
(chlorhydrate). 
- Groupe placebo : ce groupe a Gtë soumis B un traitement placebo par 
polyvi tami nothérapie par voi e oral e. 
t a  d i s t r ibu t ion  des produi t s  aux deux groupes de sujets a $te 
effectuée individuellement en isoloir e t  les produits o n t  ét$ absorbes 
extemporanCment. 
Un traitement de rginduction (grise unique de 200 mg de DEC f 
60 mg de 'LEV) a eté institué en cas de remontGe t r o p  importante des 
densités microfilaFiennes. A chaque prise du traitement de reinduction 
chez les sujets traites correspondait, pour l e  groupe placebo, une! 
prise de golyvitamines. 
- Rythme e t  composition des examens de contrôle 
Des bilans de contrale effectu6s avant ( b i l a n  JO) immgdiatement 
après (MO) e t  tous les mois pendant un an (bilans M1 8 M12) après 
traitement on t  permis de suivre 1 'action th6rapeutique. 
La surveillance de la charge filarienne du groupe placebo a duré 
10 mois (MO à M l O )  avant QUQ ces sujets ne soient soumis d un traitement 
(di6thylcarbamazine). 
En raison de l a  pgriode des cultures i l  n'y a pas eu de contrôle 
au 8ème mois (mat). 
La composition des bilans fu t  la suivante : 
- bilan parasitologique : recherche des microfilaires d'o. VOZVUZUS (4  
biopsies cutanées exsangues quantitatives : omoplate, crêtes i l  iaques 
droite e t  gauchep mollet, rC5alisées avec une pincc de type WOLTW * 
L 
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avec lecture 8 30 minutes, 60 minutes pour les lames négatives, en eau 
distillée). Nous n'avons pas cherche à mettre en evidence des microfi- 
laires d'o. VUZVUZUS dans d'autres milieux que le derme. 
- bilan ophtalmologique : x 
- calendrier 
- bilan JO : novembre 1977 
- traitement : 29 novembre - 5 décembre 1977 
- bilan MO : 
- bilan M 1  : 
- bilan MZ : 
- bilan M3 : 
- bilan M4 : 
- bilan M5 : 
- bilan M6 : - bilan M7 : 
- bilan M19 . : 
- bilan M11 : 
- bilan M12 : 
décembre 1977 
janvi  er 1978 
février 1978 
mars 1978 
avril 1978 
mai 2978 
juin 1978 
juillet 1978 
septembre 1978 
novembre 1978 
décembre 1978 
Des cures uniques de réinduction ont etG distribuées aux bilans : 
MlS M3, M6, b17, M9 et 1411, 
1.3. Comparatibilite des groupes 
- sex ratio : 
Les deux groupes sont identiques en ce qui concerne la composition par 
- distributjon des âges : 
sexes 
La répartftion des âges est semblable d'un groupe à l'autre : chi 2 6 dd1 = 
4,2, non significatif pour .O(= O,Q5. 
- 5 -  
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2 .. RESULTATS 
2.1. Partici patî on 
Pour 1 'ensemble des contrôles la  participation est  importante et  
aucun sujet n'a disparu : 
. Placebo (bilans MO ã M10) : 33 absences soit un taux de participation 
de 88,23 (247 présences pratiques sur 280 presences thgoriques) . 
- Groupe t r a i t6  (bilans MO ã M12) : 27 absences s o f t  u n  taux de partici- 
pation de 92% (309 presences pratiques sur 336 présences théoriques). 
Nous ddnnons (tab1 eau I I .  ) 1 'analyse transversal e des absences 
lors de chaque contrble. 
Tableau II. Analyse transversale des absences lors de chaque contrôle. 
La mortalité a touché deux sujets du groupe placebo mais cette diffe- 
2 rence n'est pas significative '(chi 1 ddl = 0,519, non significatif, correction 
de YATES). 
r 
' .../.. 6 
t 
2.2. Résultats des bilans 
2 .2 .1. Compl i cati ons 
Mous n'avons pas observé de complications dues au traitement. 
2.2.2. Résul tats du b i l an  parasitologique 
L'efficacite du traitement a &t& appr6cie par l e  taux de réduction' 
des moyennes de Mi 11 i ams des densi t e s  m i  crofi I ariennes i n d i  v i  duel 1 es 1 a 
densitG microfilarienne individuelle @ t a n t  l a  somme des valeurs des quatre 
biopsies cutan6es exsangues (D. m f  .i.) 
LAFAYE e t  PRUD'HON (1977) on t  montre l a  nëcessiti! d ' u t i  iser une 
échelle logarithmique pour obtenir une distribution log-normale des densi- 
tés m-icrofilariennes, ce qui conduit à utiliser l a  moyenne géométrique 
comme valeur caractGristique, ceci ayant 1 'avantage de reduire 1 'influence 
des tres grandes valeurs e t  d ' acc r@wce l l e  des très petites valeurs. 
~ 
Lorsques comme dans notre experimentation, nous u t i 1  isons des trai- 
tements susceptibles de ramener les densit& microfilariennes à 8 ,  i l  
est  plus facile d 'uti l iser l a  moyenne de Milliam à l a  place de l a  moyenne 
géomÊ2trique. Chaque valeur de densite microfilarienne individuel le est  
systMatiquement augmentëe de 1 ce qui permet de supprimer 1 'inconvenient 
représenté par les valeurs n u l  1 es. l .  
.- - 
M,oyenne géometrique ant i log  
............................................................................. 
f Le taux de réduction est calculé d'après la formule suivante : 
(MOREAU J.P., com. pers.) : 
taux de réduction = IO0 - (N2 x loo), Nl et N2 Gtanirzespectivement les 
valeurs avant et: après traitement. NI 
%% Pour certains auteurs la formule de la moyenne de Williams est la suivante : 
- 
MW = antilog <, log (D.mf.i. + 1)  j- 1 
N 
(in HADDQW, 1960) 
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Les variations des densi tgs microfilariennes des sujets du groupe 
placebo ont été apprecijes par le taux de variation (formule identique 
à celle du taux de r6duction) des moyennes de Elilliams Ces densités 
microfilariennes individuelles. Nous donnons les valeurs des densités 
microfilariennes, les moyennes de Williams et les taux de réduction 
(ou de variation) des sujets du groupe placebo (annexe I) et du groupe 
trai te (annexe II). 
- Groupe placebo : les variations individuelles des D.mF.i. sont impre- 
visibles d'un sujet à l'autre .et d'un bilan i3 l'autre. Cependant la 
tendance gén(3rale au cours des diffêrents bilans est celle d'une aug- 
mentation constante avec deux pics à M4 et surtout 119 (respectivement 
+ 7723% et + 155,99%). Immédiatement apres la prise du placebo nous 
constatons (MO) une diminution importante des densites mi crofi 1 ariennes 
(taux de variation = -46,3%), persistant un mois plus tard (lall : taux 
de variation = -43,59"?). 
- Groupe traité : le taux de rGduction important imédiatement apri% 
trai tement remonte de façon sensible un mois après traitement. Nous 
avons dû donner un traitement de reinduction en prise unique (200 mg 
de DEC + 60 mg de LEV) pratiquemdnt tous les mois (7 cures sur un an) 
pour maintenir le taux de reduction ii des valeurs superieures à 85%. 
Nous figurons (Fig.1) les variations des densités microfilariennes des 
sujets des deux groupes. 
Nous avons observé, au cours des differents bilans, une certaine 
proportion de densit& microfi lariennes négatives en relation avec les 
taux de réduction. 
Nous donnons (tableau I I I . )  les nombres et pourcentages de biopsies 
negatives et les taux de réduction correspondants des moyennes de 
P Mi 1 1  iams des densi t es  microfilariennes individuel 1 es. 
. . ./ . .8 
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Bi lans Biopsies cutanees 
nul  1 es 
Nbre présents 
28 
27 
27 
27 
26 
21 ' 
22 
26 
27 
26 
25 1 .  
28 
% de biopsies 
nggatives 
50% 
40 9 7% 
48 9 7% 
25,9% 
30 ,%% 
33,3% 
18,2% 
23 1% 
14,8% 
15,4% 
28% 
60,7% 
Taux de rt iduction 
des D.mf. i .  
88 , 99% 
84 ,49% 
89,16% 
83,59% 
84,75% 
83,89% 
57,5% 
79,31% 
63 971% 
74 3 98% 
79,95% 
89,67% 
Tableau III. : Nombres et pourcentages des biopsies négatives au cours 
des différents bilans et taux de réduction correspondants 
des densités microfilariennes individuelles. 
3 .  DISCUSSION 
La compsrat ib i l i té  des deux groupesp placebo e t  sujets t r a i t és ,  es t  
correcte en ce qui concerne l a  d i s t r i b u t i o n  des âges, des sexes e t  de l a  
par t i c ipa t ion .  
3.1. Groupe placebo 
L'exî  stence de f luctuat ions importantes des densités m i c r o f i l  ariennes 
d'habitants de v i l  7 ages sous couverture insec t ic ide  a d&jà eté  constatée 
plusieurs f o i s  (PROST i n  PROD'HOW e t  MOHGIM, 1978). FUGLSAHG e t  a l .  (1976) 
L - -
c . ./. .9 
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avaient suggér6 l a  possibilite d'une variation saisonni&@ dans les concen- 
trations microfilariennes, cette variation pouvant être due à une adaptation 
Gvolutive du parasite aux conditions climatiques influant sur la distribu- 
tion sai sonniere du vecteur. Cependant ces auteurs n ' excluaient pas 1 a 
possibil it6 d'une migration des microfilaires ã travers les differentes couches 
du,derme qui serait provoquée par les piqilres des simulies. 
1 
c 
i 
Dans notre groupe [al acebo nous constatons des vari ations importantes 
des densités microfilariennes, le taux de variation passant de ~ 4 6 ~ 3 %  8 
+155,991. Nous constatons deux pics de remontie des taux de variation aux 
bilanstM3/N4 et M9, soit en mars-avril et septembre, pGriodes où, des etudes 
faites dans une region tr& voisine,(LE BERRE 1966, pont de Guena) avaient 
montre 1 'existence de deux sommets annuels de variation des populations 
simul idiennes (fevrier-mars et septembre). Cette r6gion étant actuel lement 
sous couverture insecticide on ne peut attribuer cette augmentation des 
densi tés microfilariennes a des migrations provoquees par les piqûres des 
simulies mais on peut émettre 1 'hypoth8se de la persistance d'une variation 
saisonnière "autrefois" en rapport avec la distribution saisonniere du 
vecteur. 11 se peut Ggalement que l'effet placebo soit totalement ou partiel- 
lement responsable de ces variations. 
3.2. Groicpe traite 
Les contrdl es pratiqués permettent de constater une reduction tri% 
importante des densites microfilariennes immédiatement apr6s trai tement. 
Des cures uniques de traitement de réinduction ont CAé nécessaires pratique- 
ment chaque mois pour maintenir l e  taux de réduction ã des valeurs supérieures 
à 85%. 
l 
A taux de réduction comparables, les pourcentages de négatfvations 
sont pl us importants.; que lors des protocoles C9wbi&s precedemment"( PROD'HOM 
e t  MONGIN, 1978). Nous awions deja soulign@ la proportion plus grande de 
biopsies nggatives en utilisant 1 'association diethylcarbamazine + lëvamisole. 
1 
ft Notons que dans ces protocoles les charges microfilariennes étaient beau- 
coup plus importantes  QU^ dans la pr&sente étude. 
- 10 - 
3 .3 .  Analyse transversale des groupes pl  acebo et trai te. 
La comparaison des densitgs microfilariennes des deux groupes montre 
que le traitement permet d'obtenir une rGduction importante des densi t e s  
microfilariennes qui restent toujours significativement infgrieures 6 ce1 les 
du groupe placebo au cours des bilans MO ZI Ml0 (annexe III .> . 
4. CONCLUSION 
La randomisation initiale litait satisfaisante. Le schéma thGrapeu- 
tique employe : cure de 7 jours de l'association diethylcarbamazine f 
levamisole (aux doses respectives de 200 mg et 220 mg par sujet et par 
jour) suivie de cures de r6induction en prise unique ( 7  cures sur un an 
de : 200 mg de diEthylcarbamazinc + 60 mg de lëvamisole) a permis d'obtenir 
des r6sul tats tres interessants sur l a  reduction des densites microfi larien- 
nes dermiques. 
les points suivants : 
- absence de toute complication majeure due au traitement, 
- simplicit6 du schéma thgrapeutique, ' 
- taux de rQduction important des densi tés microfil ariennes dermiques 
observées sur un an, 
peuvent f a i r e  de ce protocole un point de depart pour un schëma de traitement 
de masse optimal de l'onchocercose avec les m6dicaments dont nous disposons 
actuel lement. M u s  avons 
de 1 'association diGthylcarbamatine f lGvamisole qui permettrait d'employer 
ces deux produits a des doses ne provoquant aucun accident thérapeutique 
(PROD'HQM et MO~GIN, 1978). L'action propre de la di&thylcarbamazine dans 
cette association sera precis& u1 tgrieurement. 
souligne 1 'hypoth6sc d'une action synergique 
J 
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5.3, NQ9 MI ... E12 : bilans avant, im6diatement aprês e t  1 . . . o  12 mois après prise du placebo. 
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A 3 N E X E II.: Grcuge “TRAITE” 
Densit& microfilariennes iEdividuelles (D.mf.i.) soit somme des 4 biopsies cutanées exsangues, sommes des D.mE.i. ( I ) ,  moyennes de 
Williams des 13.mf.í. (2) et taux de réduction des moyennes de Williams des D.mf.i. (3 ) .  
JO, 140, Hl .... 1412 : bilans avant, immédiatement aprss et I . . . .  12 mois après traitement initial. 
$$ : Cure d’entretien - 200 mg DEC + 60 mg LEV par personne. 
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A N N E X E III : Analyse transversale des densités microfilariennes des 
groupes placebo et trqit6 de MO 2 M I O  (à JO groupes 
comparables) par le test F (Dr, DESFONTAINE). 
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